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@ Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen des Folat*Stoffwechsels 

(§) Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, das dadurch ge- 
kannzeichnet ist, da& as mindestens eine Verbindung aus 
dar Gruppa Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy- 
Thymidin-mono-, -di-. -triphosphat und ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon sowie ubiiche Trager und Verdun- 
nungsmittel enthalt sowie die Varwendung von mindestens 
einer Verbindung aus dar Gruppa A. Vitamin B^, Vitamin B,,* 
Mathionin und einas pharmazeutisch annahmbaren Seizes 
davon zusamman mit mindestens einer Verbindung aus der 
Gruppa B. Thymin, Thymidin, desoxy*Thymidin, desoxy-Thy- 
midin-mono-, *di- und -triphosphat und eines pharmazeu- 
tisch annahmbaren Seizes davon und gegebenenfalls C. mit 
Penicillin G und/oder einem pharmazeutisch annahmbaren 
Salz davon zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Sto- 
rungen des Folat-Stoffwechsels, wobei die Verwendung der 
Verbindungen aus der Gruppe A. und B. gleichzeitig, 
^ getrennt oder zeitlich abgestuft erfolgen kann und die 
Verwendung von Penicillin G zusammen mit der Verwen- 

8 dung der Verbindungen aus dar Gruppe A. und/oder der 
Gruppe B. erfolgen kann. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel und die Verwendung bestimmter Verbindungen zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Stdrungen des Folat-Stoffwechsels, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophyla- 
xe von AIDS oder Aids- Related-Complex (ARC), Syphilis, Chronic-Immuno-Deficiency-Syndrome (CIDS) bzw. 
Chronic-Fatigue-Syndrome (CPS), multipler Sklerose (MS). Neoplasien und Malaria. 

Die Folsaure und ihre Derivate sind in der Natur verbreitet und fQr den Menschen ein essentieller Nahrungs- 
faktor. Die Folsaure der folgenden Formel I selbst ist ein Vitamin, dessen Mangel bei Mensch und Tier 
Wachstumsschwache und verschiedenc Formen der Anftmie hervorruft: 




COOH 
I 

CH 
I 



Pterldinrest 



p- Ammo- 
be nzoesdurerest 
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COOH 

Glutomin- 
sourerest 



Folsaure 
(Pteroylglutominsoure) 



Die Bezeichnung Folsaure wird fOr alle Verbindungen verwendet. die als chemischen Bestandteil einen Pterldin- 
rest. einen para-Aminobenzoes^urerest und einen oder mehrere GlutaminsMurereste enthalten. In hoheren 
Organismen herrscht jedoch das Monoglutamat vor. Die Folsaure nimmt im Stoffwechsel der Ein-Kohlenstoff- 
einheiten eine zentrale Position ein. Sie ist Coenzym von Methyl-, Methenyl-, Methylen- und Formylgruppen 
ubertragenden Enzymen und somit an zahlreichen Biosyntheseprozessen, insbesondere des AminosSure- und 
Nukleotid-Stoffwechsels beteiligt. 

Die biologisch wirksame Form der Folsaure sind die 5.6,7,8-Tetrahydroderivate (5,67.8-Tetrahydro-pteroyl- 
glutamat bzw. 5,6.7 ,8-Tetrahydro-pteroyl- poly-gam ma-glutamat, TetrahyrdofolsSure). Insbesondere ist die Fol- 
saure an der Synthese biologischer Makromolekule im Kdrper, wie von Proteinen, DNA und RNA. beteiligt Die 
beigefugte Fig. 1 zeigt eine Ubersicht uber den Teil des Folsaure-Stoffwechsels, der mit der Makromolekular- 
synthese assoziiert isL Wie daraus hervorgeht. nehmen die Enzyme Homocystein-Methioninmethyltransferase 
(EC 2.1.1.13) und Thymidylatsynthetase (EC 2.1.1.45) eine zentrale Rolle ein. 

Die Thymidylatsynthetase fuhrt dabei zu den Nukleotiden der Thymidinreihe. Diese Reaktionen werden als 
obligatorische DNA-Methylierung bezeichnet Es handelt sich dabei um eine Methylierung von 2,4-Di-hydroxy- 
pyrimidin in Position 5 mit der Zielverbindung 5- Methyl uracil = Thymin. Die Homocystein-Methioninmethyl- 
transferase fQhrt zum Stoffwechselweg der sogenannten DNA-Methylierung, d h. der Methylierung von 2-Hy- 
droxy-4-amino-pyrimidin in Position 5 mit der Zielverbindung 5-Methylcytosin. Dabei dlent Vitamin B12 als 
Cofaktor der Homocystein-Methioninmethyltransferase. 

Methionin ist dabei an Reaktionen beteiligt, die der Regeneration des Folat-Coenzyms (der 5- Methyl- tetrahy- 
dropteroyl-giutaminsaure)dienen. 

Die Funktion einer Zelle ist sowohl von der obligatorischen. als auch von der fakultativen Methylierung 
abhangig. Dadurch entsteht das spezielle DNA-Methylierungsmuster, wodurch die Transkription und die Trans- 
lation, d. h. die Genexpression, reguliert werden. 

Der tagliche Bedarf an Folsaure liegt beim Menschen bei 25 bis 250 \ig pro Tag. Er kann durch Verabreichung 
verschiedener Medikamente. wie Tuberculostatika oder Contraceptiva, erhoht werden. 

Vitamin Be oder Pyridoxin, das im Korper in die Wirkform Pyridoxalphosphat (PLP) QberfOhrt wird, ist ein 
Coenzym des AminosSure-Stoffwechsels. In dem in Fig. 1 betrachteten Fall wirkt Vitamin Be als Coenzym der 
Serinhydroxymethyltransferase. 

Erkrankungen wie AIDS, ARC (Aids-Related-Complex), Syphilis. CIDS (Chronic-Immuno-Deficiency-Syn- 
dromeX CPS (Chronic- Fatigue-Syndrome), multiple Sklerose, Krebs und Malaria treten in jQngerer Zeit ver- 
starkt auf. Bis heute konnte fQr derartige Erkrankungen keine zufriedenstellende Therapie entwickelt werden. 

So kdnnen AIDS, ARC und CIDS bisher nur symptomal und in unzureichendem MaB behandelt werden. Dies 
geschieht beispielsweise durch die Verabreichung falscher Nukleotide, z. B. Azidothymidin. Eine Heilung derar- 
tiger Erkrankung ist bisher noch nicht beobachtet worden. 

Krebs kann heute zum Teil erfolgreich strahlentherapeutisch oder chemotherapeutisch, d. h. mit Cytostatika, 
behandelt werden. Derartige Behandlungsmethoden sind jedoch oft langwierig und fUr den Patienten mit 
erheblichen Beeintrachtigungen und Nebenwirkungen verbunden. So ist zum Beispiel die Strahlentherapie mit 
erheblicher mutagener, karzinogener oder teratogener Wirkung verbunden. Bei der Chemotherapie werden 
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zum Teil erhebliche psychische und kdrperliche Beeintrachtigungen des Allgemeinbefindens des Patienten 
beobachtet. So kann es beispielsweise zu Anamien, gastrointesiinalen Storungen. einer Beeintrachtigung der 
Gonadenfunktion.2u Haarausfall. zu Nierenversagen und zu Organschaden an verschiedenen inneren Organen, 
wie an Herz, Lunge. Leber und dem Nervensystem, kommen. 

Haufig wird auch eine Resistenz der Krebszellen gegenflber Cytostatika beobachtet. was die weitere Therapie 5 
erheblich erschwert. So ist zum Beispiel eine erworbene Resistenz von Tumorzellen gegenuber Folat-Antagoni- 
sten aus der Druckschrift Folate Antagonists as Therapeutic Agents. Band 1. Seite 317 ff. bekannt Diese 
Resistenz wird auf eine Amplifikation des Dihydrofolat-Reduktase-Gens zuriickgefuhrL 

Bei der Syphilis handelt es sich urn eine durch Treponema pallidum hervorgerufene Geschlechtskrankheit 
Bisher wurde sie nur unzureichend mit P-Lactam-Antibiotika, wie Penicillin und Cephalosporin, behandelt, Wie 10 
aus einer Zellkultur mit durch Treponema pallidum infizierten Kaninchenzellen hervorgeht, sind die Krankheits- 
symptome der Syphilis vermutlich auf eine Hemmung der Makromolekularsynthese zuruckzufuhren (Infection 
and Immunity. August 1983. Band 41, Nr. 2. Seiten 636 bis 643). Als Ursache dieser Wirkung vermutet man ein 
vom Erreger gebildetes Toxin. 

Bei dem Chronic- Fatigue-Syndrome (CFS), einem durch abnorme MQdigkeit und Lethargic gekennzeichneten 15 
Zustand, handelt es sich vermutlich urn eine Erkrankung des Immunsystems, bei der im Blut der Patienten 
Genfragmente, die sich von dem HTLV-2- Virus ableiten gefunden wurden (Newsweek, 12. November 1990. 
Seiten 62 bis 70), 

Bei der Malaria handelt es sich um eine Infektionskrankheit. die durch Protozoen der Gattung Plasmodium, 
die durch Anopheles- Mucken ubertragen werden. hervorgerufen wird. Trotz intensiver BekampfungsmaBnah- 20 
men ist die Malaria heute weltweit in den Tropen und zum Teil auch in den Subtropen verbreitet. Malariapropy- 
laxe und -therapie wird durch Arzneimittel. wie Chloroquin, Primaquine Proguanil und Pyrimethamin, betrieben. 
Trotzdem sterben jahrlich weltweit Uber eine Million Menschen an der Malaria. 

Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem Folat-Stoffwechsel und Krebs bzw. AIDS sind aus dem 
Stand der Technik nur unzureichend zu entnehmen. So wird eine Verbesserung der Metaplasie (Gewebsneubil- 25 
dung) eines normalerweise mit Zylinderepithei ausgekleideten Lungenbronchus bei Rauchern durch Gabe von 
Folat und Vitamin B12 im JAMA. 1 1. Marz 1988. Band 259. Nr. 10. Seiten 1525 bis 1530, beschrieben. 

Auf einen Zusammenhang zwischen AIDS und Folatmangel wird in The Lancet. 29. August 1987, Seite 509, 
hingewiesen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Arzneimittel und die Verwendung bestimmter 30 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe fflr die obengenannten Krankheiten zur Verfugung zu 
stellen. 

Das erfmdungsgemaQe Arzneimittel bzw. die erflndungsgemaBe Verwendung soli fur den Patienten mit 
keinen psychischen und physischen Belastungen verbunden sein. Das Arzneimittel soli in einfacher Weise. 
beispielsweise in Form von Tabletten, verabreicht werden. Soweit wie mdglich soli bei dem erfmdungsgemaBen 35 
Arzneimittel und bei der erfindungsgemSBen Verwendung eine stationare Behandlung vermieden werden. 

Nebenwirkungen. die bei den bekannten Arzneimittein beispielsweise bei der Behandlung von Krebs auftre- 
ten. wie Haarausfall oder Erbrechen, sollen bei dem erfindungsgemaBen Arzneimittel bzw. bei der erfindungsge- 
maBen Verwendung vermieden werden. 

In dem erfmdungsgemaBen Arzneimittel bzw. bei der erfindungsgemaBen Verwendung sollen Stoffe einge- 40 
setzt werden, die den Korper nicht belasten und vorzugsweise korpereigene Stoffe sind oder Stoffe sind, die 
schon seit langem als Arzneimittel fUr andere Indikationen, beispielsweise als Vitamine, verwendet werden. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB Erkrankungen wie AIDS und Aids-Related-Complex (ARC), 
Syphilis. Chronic-Immuno-Deficiency-Syndrome (CIDS) bzw. Chronic-Fatigue-Syndrome (CFS), multiple Skle- 
rose (MS), Neoplasien und Malaria mit einer Stdrung des Foiat-Stoffwechsels assoziiert sind und erfolgreich 45 
behandelt werden konnen, wenn Verbindungen eingesetzt werden, die in den Folat-Stoffwechsel eingreifen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittel, das dadurch gekennzeichnet ist, daB es mindestens eine 
Verbindung aus der Gruppe Thymin, Thymidia desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono-, -di-, triphosphat und 
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon sowie abliche Trager und/oder Verdunnungsmittel enthait. 

Es ist bevorzugt, daB das erfindungsgemaBe Arzneimittel zusatzlich mindestens eine Verbindung aus der 50 
Gruppe Methionin, Vitamin B12, Vitamin Be und eines seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze enthait. 

Es ist weiterhin bevorzugt, daB das erfindungsgemaBe Arzneimittel. welches mindestens eine Verbindung aus 
der Gruppe Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidinmono-, -di-, -triphosphat und ein pharmazeu- 
tisch annehmbares Salz davon sowie iibliche Trager und/oder Verdunnungsmittel enthait, oder daB das Arznei- 
mittel. welches die genannten Verbindung und zusatzlich mindestens eine Verbindung aus der Gruppe Methio- 55 
nin. Vitamin B12, Vitamin Be und ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthait, zusatzlich Penicillin G und 
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthait. 

Gegenstand der Erflndung ist weiterhin die Verwendung von mindestens einer Verbindung aus der Gruppe, 

A. Vitamin Be. Vitamin B12, Methionin und eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zusammen mit 
mindestens einer Verbindung aus der Gruppe 60 

B. Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono-, -di- und -triphosphat und eines pharmazeu- 
tisch annehmbaren Salzes davon und gegebenenfalls 

C. mit Penicillin G und/oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Stdrungen des Folat-Stoffwechsels, wobei die Verwendung der 
Verbindungen aus der Gruppe A. und B. gleichzeitig. getrennt oder zeitlich abgestuft erfolgen kann und die es 
Verwendung von Penicillin G zusammen mit der Verwendung der Verbindungen aus der Gruppe A. und/oder 
aus der Gruppe B. erfolgen kann. 
Mit den erfindungsgemaBen Arzneimittein und gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung kftnnen Erkran- 
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kungen wie AIDS. ARC, CIDS. CFS, Krebs, Malaria oder Syphilis prophylaktisch oder therapeutisch behandeli 
werden. Bel den erfindungsgemaBen Arzneimitteln und bei der erfindungsgemaBen Verwendung handelt es sich 
urn kOrpereigene Stoffe oder um Stoffc, die schon seit langer Zeit bei der Behandlung von Menschen verwendet 
werden. Der Metabolismus dieser Stoffe ist somit gut bekannt und fOhri zu keinerlei Nebenwirkungen. 

Im Gegensatz zu den bisherigen Behandlungsformen dieser Erkrankungen sind die Verabreichung des erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittels und die erfindungsgemaBe Verwendung nichi mit den ttblichen psychischen und 
physischen Beiastungen fur den Patienten verbunden. Das Arzneimittel kann in einffacher Weise, z. B. in Form 
einer Tablette, verabreicht werden; eine stationare Behandlung ist in den meisten Fallen nicht erforderlich. Da es 
sich um karpereigene Stoffe handelt, ist die Einnahme des erfindungsgemaBen Arzneimittels nicht mit unange- 
nehmen Nebenwirkungen. wie Haarausf all bei der Chemotherapie, verbunden. 

GemaB einer bevorzugten AusfUhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbm- 
dungen der Gruppen A., B. und C. zur Behandlung und/oder Prophylaxe von AIDS und Aids-Related-Complex 
(ARC). Syphilis. Chronic- 1 mmuno- Deficiency- Syndrome (CIDS) bzw. Chronic-Fatigue-Syndrome (CFS). multi- 
pler Sklerose (MS), Neoplasien und Malaria, wobei die Verwendung bei Neoplasien und Malaria ohne die 
Verwendung der Verbindungen aus der G ruppe C. erfolgt. 

Die Anmelder haben die Basaltransformation von Lymphozyten von AIDS Patienten und deren Stimulierbar- 
keit durch Lektine an Hand der quantitativen Inkorporation von radioaktiv markiertem Thymidin in die DNA 
der Lymphozyten gemessen. -j- 

Dabei wurde uberraschenderweise gefunden. daB unstimulierte Lymphozyten bis 300% mehr Thymidm 
inkorporierten als die gesunder Patienten. Dies legt einen Thymidin mangel nahe. Regt man dagegen derartige 
Lymphozyten mit Lektinen zur Proliferation an und gibt radioaktiv markiertes Thymidin zu, so wird nur eine 
schwache Stimulierbarkeit und kein Thymidineinbau beobachtet 

Wie bereits ausgefuhrt, kann die Ursache der Stdrung des Folat-Stoffwechsels entweder im Bereich der 
fakultativen oder im Bereich der obligatorischen DNA-Methylierung liegen (vgl. Fig. 1: die rechte Seite ent- 
spricht dem Bereich der fakultativen DNA-Methylierung, die linke Seite entspricht dem Bereich der obligatori- 
schen DNA-Methylierung). 

Folgende Laborparameter wurden vor und nach der Therapie an 23 HIV-positiven Patienten mit verschiede- 
ner klinischer Symptomatik bestimmt: 

1. Rotes Blutbild und Megakaryozytenfunktion, 

2. WeiBes Blutbild und Lymphozytensubpopulation, 

3. Lymphozytenstimulation, 

4. Proteine, 

a) GesamteiweiB, 

b) Elektrophorese, 

c) Immunelektrophorese, 

d) Zirkuliernde Immunkomplexe (CIC), 

5. Bi2-Gehalt. 

a) Serum pg/ml. 

b) Erythrozyten pg/ml Zellen. 

c) mononukleare Zellen pg/ml Zellen, 

6. Folat-Gehalt, 

a) Serum ng/ml, 

b) Erythrozyten ng/ml Zellen. 

c) mononukleare Zellen ng/ml Zellen, 

7. HIV (Elisa) in Titerstufen. 

8. HIV - Westernblot (P24-core. P55-gag, gP41-env, gPI20.env, gPlBO-env) mit Bewertung der Banden 

von + bis -I- -H -I- -(- , 

9. P2.-MikrogIobulin korreliert, 

a) mit der Aktivitat der NK-Zellen (ADCC = antibody dependent cellmediated cytotoxicity), 

b) mit der Aktivitat der CDs-NK-Zellen 

10. Neopterin 

Zwischenprodukt der Reaktion GPT (Guanosintriphosphat) — Tetrahydrobiopterin (Hydroxylierung von 
Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan). 

Die Bedeutung von Neopterin ist zur Zeit noch Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. 

1 1. Lysozym (Muramidase) Messung der Granulozytenaktivitat 

1 2. Serologie sexuell ubertragbarer Krankheiten (SID). 

Zu den Laborparametern ist im einzelnen folgendes auszufOhren: 

zu 1.: Die Produktion von Erythrozyten (2 Millionen/sek.) im Knochenmark ist die grdBte Zellneubildung des 
menschlichen Organismus. Bei den meisten der therapierten Patienten fand sich eine leichte makrozytare, 
hyperchrome Anamie bedingt durch nucleo-cytoplasmare Asynchronitat (DNA-Synthesei. Proteinsynthese 
(-)). Dies fuhrt zu einer VergroBerung des mittleren Erythrozytenvolumens (MCVf) und einer Erhdhung des 
Hamoglobingehaltes des Einzelerythrozyten (HBct ). 

Bei mit einem chain-terminator (z. B. AZT) vorbehandelten Patienten waren diese Befunde noch ausgeprag- 

Kaschiert wurde diese Anamie haufig durch Eisenmangel, StOrungen der Eisenspeicherung (Ferritin) und des 
Eisentransports (Transferrin). 
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Bei alien Paiienten war nach Therapie das rote Blutbild gebesseri bzw. normalisiert. Die polyploiden Megaka- 
ryozyten sind die einzigen bluibildenden Zellen.die das Knochenmark nicht verlassen. 

Die bei einigen Patienten zu beobachtenden Stdrungen der Thrombozytensequestration — PDW (Platelet 
diameter width = Streuung der Thronibozytengr6Qe|X sowie der Thrombozytopoese (Thombo.< 140 00 nl) 
war das grdDte therapeutische Problem. s 

Besserungen traten immer ein, voUstftndige Normalisierungen waren selten. 

Ursache: StOrungen bei der endomitotischen Bildung des diplo- bzw. letraploiden Chromosomensatzes im 
Megarkaryoblasten. 

Die Analyse dieses Laborparameters laBt eine Stdrung im Bereich der obligatorischen DNA-Methylierung 

vermuten. 

zu 2.: Die gravierendsten Stttrungen im weiQen Blutbild fanden sich in der Lymphozytensubpopulation, 
speziell bei den CD4-Zellen (sog. Helferzellen). Abgesehen davon, daB ihre absolute Zahl im unteren oder 
unterhalb des Normbereichs lag, war auch ihre Funktionsfahigkeit beeintrachtigt. 

Die Aufgabe der CD4-Zellen liegt in der Informationsubertragung bei der Spezifizierung sowohl der humora- 
len als auch der zellvermittelten Immunantwort. 15 

Auf den CD4-Zeilen finden sich verschiedene Rezeptoren, z. B. fur IgM, fur die Histokompatibilitatsantigene, 
fQr die B-Zellen oder fur die CDa-Natural-Killer-Zellen ( = CDs-cytotoxische Zellen). 

Nach dem derzeitigen Wissenstand sind die polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten die ersten Zellen 
mit Antigenkontakt, die Makrophagen die Zellen, die fiir das Processing des Antigens verantwortlich sind 

Bei alien Patienten lag vor der Therapie die Anzahl der funktionstuchtigen CD4-Zellen ( « B-inducer-Rezep- 20 
tor CDs-inducer-Rezeptor"*^) weit unter 50%, nach Therapie weii Qber 50%, meist bei tOO%. 

Ein derartiger Bef und laBt eine Stdrung im Bereich der obligatorischen DNA-Methylierung erkennen. 

Die CDs-Suppressorzellen besitzen Rezeptoren fUr die Fc-Stucke von Immunglobulienen der Klasse G. 
Durch diese werden sie aktiviert, d. h. die CDa-Suppressorzellen exprimieren den Haupt-HistokompatibilitSts- 
antigenkomplex 11. Wie die immunsuppressive Wirkung zustande kommt, ist zur Zeit noch nicht sicher bekannt. 25 
Die hohe Anzahl aktivierter CDg-Suppressorzellen korrelierte mit der polyklonalen Gammopathie der Patien- 
ten. Ein Absinken dieser aberh6hten Fraktion der Lymphozytensubpopulation und damit auch eine Verbesse- 
rung der sogenannten T-Helfer/Suppressor-Ratio nach Therapie erfolgte sehr langsam, iiber Monate. Einige 
Normalisierungen (CDs-Zellen absolut < 1360/jil) nach der Therapie fanden sich erst nach einem Jahr. 

Diese Befunde lassen auf eine Stdrung sowohl der fakultativen als auch der obligatorischen DNA-Methylie- 30 
rungschlieQen. 

zu 3.: Wie bereits beschrieben, wird die Basaltransformation von Lymphozyten und deren Stimulierbarkeit 
durch Lektine an Hand der quantitativen Inkorporation von radioaktiv markiertem Thymidin (H^-Thymidin) in 
die DNA der Lymphozyten gemessea Die MaBeinheit sind Counts per Minute (cpm). 

Die Stimulation 35 
mit PH A (Phytohamagglutinin) korreliert mit der Stimulation von T-Zellen (vorwiegend CD4) 
mit Con A (Concanavalin A) von T-Zellen (vorwiegend CDs) 
mit PWM (pokeweed mitogen) von B-Zellen (T-abhangig). 

Grundsatzlich gebcn diese Messungcn AufschluB Qber Stdrungen des de novo pathway bei der DN A-Synthe- 
se. 40 



Basaltransformation 



AuBer bei den wenigen Patienten mit ausgepragter Lymphozytose war die Inkorporation von H^-Thymidin 
vor der Therapie auf das 2- bis 3fache der Norm erhoht 45 



Lektinstimulation 



Vor Therapie bei alien Patienten desolat: Mil einigen Ausnahmen von PHA war die Stimulierbarkeit der 
Lymphozyten meist unterhalb 1 0% der Norm. 50 

Diese Befunde sprechen fur eine Stdrung im Bereich der obligatorischen DNA-Methylierung. 

Die Normalisierung von Basaltransformation und Lymphozytenstimulation nach Therapie erfolgt (wie bei 
dem allmahlichen Zuruckgehen der CDe-S-Zellen) oft erst nach Monaten bzw. nach einem Jahr. 

zu 4.: Bei alien behandelten Patienten f and sich eine Erhohung des GesamteiweiBes im Serum. 

Die Analyse der Dysproteinamie in der Elektrophorese (prozentuale Verteilung der Serumproteine) zeigt. daB 55 
die Erhdhung des GesamteiweiBes durch die Oberproportionierung der Gamma-Globulin- Fraktion bedingt 
war. 

Die Analyse der Immunelektrophorese zeigte, daB IgA, IgM, im wesentlichen aber IgG weit Qber die Norm 
erhdht waren. 

Nach Information durch CD4-B-inducer-Zellen klonieren B-Zellen zunachst (DNA-Synthese), dann werden 60 
sie zu AntikOrper produzierenden Plasmazellen(Proteinsynthe$e). 

Die zur Vereinfachung der Schematik ausgeklammerten, zur Spezifizierung der Immunantwort aber notwen- 
digen Monozyten/Makrophagen sind Zellen, die zunachst Proteine synthetisieren, aa. z.B. Interleukin 1, in 
aktiviertem Zustand aber auch DNA. 

Stdrungen bei der Produktion spezifischer Antikdrper lassen sich dafQr, wie folgt, charakterisieren: 65 

I. Proteinsynthese Makrophagei 
z. B.kein Interleukin 1, 
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2. DNA-Synthese Makrophagej 
kein Antigenprocessing, 

3. Zell zu Zellkontakt Makrophage-CD4-B-inducer-Zelle: 

a) Antigenspezifizierungi, 
5 b) Rezeptorausbildung CD4-Zellei, 

4. Zell zu Zellkontakt CD4-B-tnducer-Zelle B-Zelle: 

a) Antigenspezifierungi, 

b) Rezeptorenl. 

5. Klonierungder B-Zellej — Inkorporation von dUTP statt dTTP — KettenabriB. 
10 6. Produktion von unspezifischen Antikorpern 

Zirkuliernde Immunkomplexe (CIC) weisen auf eine Dysproportion zwischen Antigen und spezifischen Anti- 
kdrpern hin. Die Zirkulaiion dieser AG-AK-Komplexe ist bedingt durch eine reduzierte Pr^enz der Fc-Stucke, 
die den Anreiz zur Phagozytose dieser Komplexe bilden. 
15 Nach Therapie stiegen die CIC's meist an. fielen dann aber nach Monaten ab. bei manchen Patienten bis in den 
Normbereich. 

Bei spliterem Wiederansteigen der zirkulierenden Immunkomplexe enthullte die verfeinerte Fremdanamnese 
kein medizinisches. sondern ein gesellschaftliches Phanomen: Jeder der therapierten Patienten hatte frOher oder 
spdter seine promiskuitive Lebensweise wieder aufgenommen. 
20 Diese Befunde lassen eine Stdrung sowohl im Bereich der fakultativen als auch der obltgatorischen DNA-Me- 
thylierung erkennen. 

zu 5. und 5.: Ende 1986 fielen bei der Analyse der Labordaten prefinaler Aidspatienten (n-38) folgende 

Besonderheiten auf: 

25 1. Der Bi2-Gehalt der Serums war bei den Patienten weit unterhalb der Norm (urn lOOpg/ml). 

2. Der Folat-Gehalt des Serums lag bei alien Patienten weit oberhaib der Norm (iiber 20 ng/ml), obwohl 
zuvor keine Folsaure appliziert worden war. 

3. Obwohl Antikdrper gegen Hepatitis B Herpes simplex-, Epstein-Barr- und Cytomegalieviren vorhan- 
den waren, verlief der Antikorpertest gegen das Virus, das diesen prefinalen Zustand angeblich verursacht 

ao hatte, bei alien Aidspatienten negativ. 

Die Zusammenhange zwischen diesen zundchst unverstftndlichen Befunden konnten bis Anfang 1988 aufge- 
klirt werden. Der dahinterstehende Pathomechanismus ist die Cell-folate-depletion. 

Seit 1988 werden bei HlV-positiven Patienten routinemaBig folgende Laborparameter gemessen: 
35 Folat in Serum. Erythrozyten und mononukleare Zellen (Lymphozyten und Monozyten), 
Bi2 in Serum, Erythrozyten und mononukleare Zellen. 

Dabei zeigten sich vor der Therapie folgende Befunde: 

a) Folat. 

40 im Serum meist im Normbereich, 

im Erythrozyten im unteren, meist weit unterhalb des Normbereichs, 

in mononuklearen Zellen (auBer bei Patienten mit absoluter Lymphozytose) zwischen 30 bis 50% gesunder 
Vergleichspersonen. 

b) B]2 

45 im Serum im unteren, meist unterhalb des Normbereichs 
im Erythrozyten immer unterhalb des Serumwertes 
in mononuklearen Zellen zwischen 20 bis 30% gesunder Vergleichspersonen. 

Nach der Therapie war der intrazellulSre Folat- und Bt2-Gehalt in Erythrozyten und mononuklearen Zellen 
50 bei alien Patienten im Normbereich. 

Diese Befunde sprechen fiir eine Storung im Bereich der fakultativen DN A-Methylierung. 
zu 7.: Der "Aids-Test" (HIV-Elisa) ist ein qualitativer Test Bei dem Versuch der Quantifizierung (Titrierung) 
zeigte sich bei zwei Therapien 1987: 

55 HIV-AB-Titer 



vor Therapie 1 : 1 : 2.62 1 .440 

nach 3 Monaten: 1 : 10.240 

vor Therapie 2: 1 : 327.680 

60 nach 3 Monaten: 1:5.120 



Da bei diesen beiden Therapien mit einer klinisch sichtbaren (vor allem cerebralen) Verbesserung der 
Patienten einhergingen, war der SchluB zulassig. daB dem Antikdrperabfall (Lebenszeit von Plasmazellen ca. 1 
65 1 II Monate) eine Reduzierung des Antigens voranging. 

Diese Befunde sprechen fOr eine mdgliche Stdrung im Bereich der fakultativen DNA-Methylierung, beson- 
ders aber fQr eine Stdrung im Bereich der obligatorischen DNA-Methylierung. 

zuB.:HIV-Westernblot: 
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Verwendet wurde der DuPont-Test-Kit: gP 160; gP 120; gp41 ; P 55.; P 24. 

Grundsatzlich werden hierbei Virusproteine elektrophoretisch getrennt und auf Nitrozellulosesireifen fixiert. 
Gemessen wird dann die Anwesenheit von Antikorpern gegen diese spezifischen Virusproteine. 

Da sich bei HIV nicht um ein Virus im Obiichen Sinne handelt. sondern um ein RNA-Intermediat, entstanden 
durch behinderte Genamplifikationen bei Differenzierungsvorgangen. ist die Beurteilung eines HIV- Western- 5 
blots eingeschrankt durch zwei Kriterien: 

1. Welche Proteine kommen bei einem beeintrachtigten Differcnzierungsvorgang in das Serum? 

2. Wie groB ist die Fahigkeit eines Patienten zur Bildung spezifischer Antikorper? 

to 

Einen entsprechenden Westernblot sowie eine Obersicht Qber den HIV-l-Antikfirpernachweis im Immunblot 
zeigen die beigefugten Fig. 2 und 3. 
Nach alien Therapien war eine Zunahme der Antikorperspezifitat zu verzeichnen. 

Diese Befunde sprechen fur eine St6rung sowohl im Bereich der fakultativen ais auch der obligatorischen 
DNA-Methylierung. i5 

zu 9^ 10. und 1 1.: p-2-Mikroglobulin, Neopterin und Lysozym wurde bei keinem Patienten durch die Therapie 
signifikantgeandert 

zu 12.: Serologische Untersuchungen sind vor allem bei Erkrankungen, die das Immunsystem kompromittie- 
ren. nicht zuverlassig. 

So entwickelten z, B. fQnf Patienten nach Therapie einen positiven Cardiolipin-Test, eine Patienlin einen 20 
positiven FTA-IgGTest Bei einer Patientin konnte mittels PCR {polymerase chain reaction) dreimal Antigen 
von Treponema pallidum on Borrelia Burgdorferi nachgewiesen werden; die serologischen Reaktionen blieben 
aber immer negativ. 

Ganz allgemein sollte daher dem direkten Antigennachweis (z. B. PCR) der Vorzug gegeben werden. 

ErfindungsgemaB kdnnen die Amzeimittel selbst oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze mit 25 
pharmazeutisch annehmbaren Sauren, wie beispielsweise Milchsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, FumarsSure 
Oder Weinsaure, oder mit pharmazeutisch annehmbaren Basen, wie Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, -carbona- 
ten, organischen Aminen oder Ammoniak, verwendet werden. 

Die erfindungsgemaQen Arzneimittel oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze k6nnen bei der Human- 
oderVeterinarmedizin verwendet werden. 30 

Die Dosis» mit der die erfindungsgemaQen Arzneimittel verabreicht werden, wird von dem Verabreichungs- 
weg, dem Kdrpergewicht des Patienten und dem zu behandelnden Zustand sowie seiner Starke abhangen. 

Eine vorgeschlagene Dosis der Verbindungen der Gruppe Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thy- 
midin-mono% -di- und -triphosphat oder eines threr pharmazeutisch annehmbaren Salze betragt 0J5 bis 1,5 g. 
ausgedrUckt als Gewicht der freien Saure. Vitamin B12 wird bevorzugt in einer Dosierung von 0,1 bis 20 mg pro 35 
Tag, mehr bevorzugt 0.5 bis 5 mg pro Tag und besonders bevorzugt 1 bis 2 mg pro Tag verabreicht Dabei sollte 
Hydroxy-, Aquo- oder Methylcobalamin verwendet werden. Vitamin Be wird bevorzugt in einer Dosierung von 
10 mg bis 1200 mg pro Tag, mehr bevorzugt 50 bis 600 mg pro Tag, besonders be vorzug 100 mg pro Tag 
verabreicht. Methionin wird bevorzugt in einer Dosierung von 0,5 bis 4 g pro Tag. mehr bevorzugt 1 bis 2 g pro 
Tag und besonders bevorzugt 1,5 g pro Tag verabreicht. Penicillin G wird bevorzugt in einer Dosierung von 5 bis 40 
80 Millionen Einheiten pro Tag, mehr bevorzugt 20 bis 40 Millionen Einheiten pro Tag und besonders bevorzugt 
30 Millionen Einheiten pro Tag verabreicht Penicillin G wird bevorzugt parenteral verabreicht, aber auch 
andere Verabreichungsformen sind denkbar. 

Die Verbindungen der Gruppe A. (Vitamin Be. Vitamin B12, Methionin), der Gruppe B. (Thymin. Thymidin. 
desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono- , -di- und triphosphat) und der Gruppe C k6nnen zur gleichzeitigen 45 
Oder getrennten Verabreichung formuliert sein. Es ist bevorzugt. daB die Verbindungen der Gruppe A. und die 
Verbindungen der Gruppe B. in getrennten Dosiseinheiten vorliegen. Im Falle eines getrennten Vorliegens der 
Verbindungen der Gruppe A. und der Gruppe B. kann das Penicillin G bzw. die Verbindungen der Gruppe C. in 
den jeweiligen Monopraparaten enthalten sein. Die Verbindung der Gruppe C kann auch als getrennte Dosis- 
einheit vorliegen. 50 

Es ist besonders bevorzugt, daB die Verbindung der Gruppe A. in getrennten Einheit vorliegt, die Verbindung 
der Gruppe B. zusammen mit der Verbindung der Gruppe A. vorliegt und daB beide Formen jeweils die 
Verbindung der Gruppe C enthalten. 

Es ist bevorzugt, einen Patienten zuerst mit den Verbindungen der Gruppe Vitamin Be, Vitamin B12, Methio- 
nin und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze bis zum Nachweis von Homocystein im Urin zu behandeln. 55 
dblicherweise dauert diese Therapie etwa vier Wochen. Sie kann aber auch nur zwei Wochen oder sechs 
Wochen dauern und hangt von der Schwere des zu behandelnden Zustands ab. Wahrend der Therapie mit der 
Verbindung aus der Gruppe A. kann gleichzeitig die Verbindung aus der Gruppe C. mit verabreicht werden. 
Wird Homocystein im Urin nachgewiesen, beginnt die Behandlung mit den Verbindungen aus der Gruppe B.. 
d. h. Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono-, -di-. -triphosphat und deren pharmazeutisch eo 
annehmbaren Salze. Diese Behandlung dauert im allgemeinen einige Wochen bis einige Monate. Je nach Art der 
Erkrankung ist es zweckmaQig. gleichzeitig zu den Verbindungen aus der Gruppe A. und B. die Verbindung aus 
der Gruppe C. zu verabreichen. Die Verabreichung der Verbindung aus der Gruppe C kann gleichzeitig, 
getrennt oder zeitlich abgestuft erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel bzw. die erfindungsgemaB verwendeten Arzneimittel konnen in an sich 65 
bekannter Weise unter Verwendung von einem oder mehreren physiologisch annehmbaren Tragern oder 
ArzneimittelverdQnnungsmitteln formuliert werden. Praparate fOr die Verabreichung auf oralem Weg sind 
bevorzugt Beispielsweise kdnnen Tabletten wie oben ausgefOhrt die Verbindungen aus den Gruppen A., B. und 
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C. getrennt enthalten oder sie konncn beliebige Kombinationen aus den Verbindungen der Gruppen A. B. und C. 
enthalten. Bevorzugt liegt das Arzneimittel in Einheitsdosisform vor. 

Praparate fur die orale Verwendung, wie Tabletten und Kapseln. kdnnen nach an sich bekannten Verfahren 
mit pharmazeutisch annehmbaren VerdQnnungsmitteIn, wie Bindennittein (beispielsweise vorgelatinisierte Mais- 
Starke, Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxypropylmethylcellulose); Fullstoffen (beispielsweise Lactose, mikrokn- 
stalline Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat): Schmiermitteln (beispielsweise Magnesiumsiearat, Talk 
Oder Siliciumdioxid); Desintegrationsmitteln (beispielsweise Kartoffelstftrke oder Natriumstarkeglykolai); oder 
Benetzungsmittein (beispielsweise Natriumlaurylsulfat), hergestellt werden. Tabletten kdnnen nach an sich gut 
bekannten Verfahren beschichtet werden. 

Fliissige Praparationen fur die orale Verabreichung konnen in Form von beispielsweise Ldsungen, Sirupen 
Oder Suspensionen vorliegen, oder sie k5nnen als Trockenprodukt fur die Rekonstitution mit Wasser oder einem 
geeigneten anderen TrSger vor der Verwendung vorliegen. Solche flussigen Praparationen kdnnen nach an sich 
bekannten Verfahren mit pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen. wie Suspensionsmitteln (Sorbitsirup, 
Cellulosederivate oder hydrierte genieBbare Fette); Emulgiermittein (beispielsweise Lecithin oder Acacia); 
nichtwaBrigen TrSgern (beispielsweise Mandelol, olige Ester. Ethylalkohol oder fraktionierte Pflanzen61e); und 
Konservierungsstoffen (beispielsweise Methyl- oder Propyl-p-hydroxy-benzoaten oder Sorbinsaure), hergestellt 
werden. Die Praparationen kdnnen ebenfalls Puffersalze. Geschmacksmittel, Farbstoffe und SuBmittel, je nach 
Bedarf, enthalten. 

Zubereitungen fQr die orale Verabreichung kdnnen geeigneterweise so formuliert sein, daB eine kontroUierte 
Freigabe der aktiven Bestandteile erfolgt. 

Fur die parenterale Verabreichung kSnnen die Zubereitungen in Form einer fur die Bolus-Injektion oder 
kontinuierliche Infusion geeigneten Form vorliegen. Die Zubereitungen ftir die Injektion kdnnen in Dosisein- 
heitsform. beispielsweise in Ampullen. oder in Behaltern mit mehreren Dosiseinheiten mit einem zugegebenen 
Konservierungsstoff vorliegen. Die PrSparate konnen in Form von Suspensionen. Ldsungen oder Emulsionen in 
oiigen Oder wSBrigen Tragern vorliegen, und sie konnen Formulierungshilfsstoffe, wie Suspensions-, Stabilisie- 
rungs- und/oder Dispersionsmittel. enthalten. Alternativ kdnnen die aktiven Bestandteile in Pulverform fur die 
Rekonstitution mit einem geeigneten TrSger, beispielsweise sterilem pyrogenfreien Wasser, vor der Verwen- 
dung vorliegen. 

Fur die rektale Verabreichung kdnnen die Zubereitungen als Suppositorien oder als Retentions- Klistiere 
vorliegen, beispielsweise als solche, welche an sich bekanntc Suppositorien-Grundstoffe. wie Kakaobutter oder 
andere Glyceride, enthalten. 

Die erfindungsgemaBcn bzw. erfindungsgemaB verwcndeten pharmazeutischen Arzneimittel kdnnen nach an 
sich bekannten Verfahren, die in der pharmazeutischen Industrie gut bekannt sind, hergestellt werden. 

Beispielsweise kdnnen die erfindungsgemaBen bzw. erfindungsgemaB verwcndeten Arzneimittel oder eines 
ihrer Saize gegebenenfalls mit geeigneten VerdQnnungsmitteIn vermischt werden. Die Tabletten kdnnen bei- 
spielsweise durch direkte Verpressung eines solchen Gemisches hergestellt werden. Kapseln kdnnen hergestellt 
werden. indem das Gemisch zusammen mit geeigneten Verdunnungsmitteln in Gelatinekapseln unter Verwen- 
dung einer geeigneten Fiillmaschine eingefullt wird. Formulierungen mit kontrollierter Freigabe fur die orale 
Oder rektale Verabreichung kdnnen in an sich bekannter Weise zubereitet werden, wie es fQr Formen mit 
kontrollierter Freigabe bzw. verzdgerter Freigabe bekannt ist. 

Die erfindungsgemaBen bzw. erfindungsgemaB verwcndeten Arzneimittel kdnnen gegebenenfalls in einer 
Mehrfachpackung oder einer Abgabevorrichtung vorliegen. welche eine oder mehrere Dosiseinheitsformen, die 
die aktiven Bestandteile enthalten. enthalt Die Packungen kdnnen beispielsweise Metall- oder Kunststoffolie 
enthalten, wie eine Blisterpackung bzw. Durchsteckpackung. Die Packung oder die Abgabevorrichtung kann 
Bedienungsanleitungen bzw. Anieitungen fur die Verabreichung enthalten. Wenn die Verbindungen der Gruppe 
A. und der Gruppe B. und gegebenenfalls die Verbindung der Gruppe C oder jeweils eines ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren SaIze als drei getrennten Praparate verabreicht werden. kdnnen diesc beispielsweise in Form 
einer Mehrfachpackung vorliegen. 

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele naher erlautert 

Die folgenden Beispiele erlautern erfindungsgemaBe Arzneimittel naher. Andere erfindungsgemaBe Formu- 
lierungen kdnnen auf ahnliche Weise zubereitet werden. 

Beispiel A 

Tabletten 

Tabletten kdnnen nach den ublichen Verfahren. wie durch direktes Verpressen oder durch Naflgranulierung 
hergestellt, werden. Die Tabletten kdnnen mit geeigneten Filmbildenden Materialien. wie Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, unter Verwendung von Standardverfahren filmbeschichtet werden. 
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i) Direkte Verpressung 

mg/Tablette 



aktiver Bestandteil (Vcrbindung aus der Gruppe B.) 1140 mg 

Lactose 435 mg 

mikrokristaliine Cellulose 420 mg 

vernetztes Polyvinylpyrrolidon S4 mg 

Magnesiumstearat "^g 

Kompressionsgewicht 2 1 00 mg 



Der aktive Bestandteil die mikrokristaliine Cellulose, die Lactose und das vemetzte Polyvinylpyrrolidon 
werden durch ein SOO-jim-Sieb gesiebt und in einem geeignetcn Mischer vermischL Das Magnesiumstearat wird 
durch ein 250-M.m-Sleb gesiebt und mit dem aktiven Bestandteil vermischt Das Gemisch wird zu Tabletten unter 
Verwendung geeigneter Stanzl6cher verpreBt. 

ii) NaBgranulierung 

mg/Tablette 



aktiver Bestandteil (Vcrbindung aus der Gruppe B.) U 40 mg 

Lactose 645 mg 

vorgelatinisierte Starke 21 0 mg 

vernetztes Polyvinylpyrrolidon 84 mg 
Magnesiumstearat 

Kompressionsgewicht 2100 mg 



Der aktive Bestandteil, die Lactose und die vorgelatinisierte Starke werden zusammen vermischt und mit 
Wasser granuliert. Die nasse Masse wird getrocknet und vermahlen. Das Magnesiumstearat und das vernetzte 
Polyvinylpyrrolidon werden durch ein 250-jim-Sieb gesiebt und mit dem Granulat vermischt Das entstehende 
Gemisch wird unter Verwendung geeigneter Tabletten-Lochformen verpreBt. 

Beispiel B 

Lutschbare bzw. kaubare Tabletten 

mg/Tablette 



(i) aktiver Bestandteil (Verbindung aus der Gruppe B.) 1 1 40 mg 

Polyvinylpyrrolidon 84 mg 

SuBstoff/Geschmacksstoff q-S- 

Magnesiumstearat 21 mg 

Mannit bis zu 2100 mg 

Kompressionsgewicht 2100 mg 



Der aktive Bestandteil, der SQBstoff/Geschmacksstoff und das Mannit werden zusammen vermischt und mit 
einer Losung aus Polyvinylpyrrolidon granuliea Die nasse Masse wird getrocknet. vermahlen und mit Magne- 
siumstearat (welches durch ein 250-|im-Sieb gesiebt wurde) als Schmiermittel versetzt 

Das entstehende Granulat wird zu Tabletten unter Verwendung geeigneter Lochformen verpreBt. 

mg/Tablette 



(ii) aktiver Bestandteil (Verbindung aus der Gruppe B.) 1 140 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 60 mg 

Magnesiumstearat 21 mg 

Geschmacksstoff fl-s- 

Xylitbiszu 2100 mg 

Kompressionsgewicht 2100 mg 



Der aktive Bestandteil, das Xylit und die Geschmacksstoffe werden zusammen vermischt. unter Verwendung 
einer Ldsung von Hydroxypropylmethylcellulose in waBrigem Ethanol granuliert und getrocknet Das Granulat 
wird gemahlen. mit Magnesiumstearat (welches durch ein 250-jim-Sieb gesiebt wurde) als Schmiermittel ver- 
setzt und zu Tabletten unter Verwendung geeigneter Lochformen verpreBt 
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Beispiel C 
Kapseln 

mg/Kapsel 



(i) aktiver Bestandteil (Verbindung aus der Gruppe B.) 1 140 mg 

vorgelatinisierte Starke 1 95 mg 

Magnesiumstearat ^5 mg 

FUllgewicht 1350 mg 



Der aktive Bestandteil und die vorgelatinisierte Starke werden durch ein 500-^m-Sieb gesiebt, zusammen 
vermischt und mit Magnesiumstearat (welches durch ein 250-jim-Sieb gesiebt wurde) als Schmiermittel versetzt. 
Das Gemisch wird in Hartgelatinekapsein geeigneter Gr6Qe eingefailt 

mg/ICapsel 



(ii) aktiver Bestandteil (Verbindung aus der Gruppe B.) 1 140 mg 

Lactose 225 mg 

Poiyvinylpyrrolidon 60 mg 

vernetztes Poiyvinylpyrrolidon 60 mg 

Magnesiumstearat 15 mg 

Fullgewicht 1500 mg 



Der aktive Bestandteil und die Lactose werden zusammen vermischt und mit einer Losung aus Poiyvinylpyr- 
rolidon naQ vermischt. Die Masse wird getrocknet und gemahlen und mit vernetztem Poiyvinylpyrrolidon und 
Magnesiumstearat (gesiebt durch ein 250-jim-Sieb) vermischt. Das entstehende Gemisch wird in Hartgelatine- 
kapsein geeigneter Gr6Be abgefUllt. 

Beispiel D 
Sirup for die orale Verwendung 



aktiver Bestandteil (Verbindung aus der Gruppe B.) 1 140 mg 

Hydroxypropyimethylcellulose 135 mg 

Propylhydroxybenzoat 45 mg 

Butylhydroxybenzoat 2^5 mg 

Natriumsaccharin 1 5 mg 

Sorbitlosung 3 ml 

geeigneter Puffer q.w. 

geeignete Geschmacksstoffe q^. 

gereinigtes Wasser bis zu 3 ml 



Die Hydroxypropyimethylcellulose wird in einem Teil des heiQen gereinigten Wassers zusammen mit den 
Hydroxybenzoaten dispergiert, und die Losung wird auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen. Das Natriumsac- 
charin, die Geschmacksstoffe und die Sorbitlosung werden zu der Massen-Ldsung zugegeben. Der aktive 
Bestandteil wird in einem Teil des verbleibenden Wassers geldst und zu der Masse der Ldsung gegeben. 
Geeignete Puffer kdnnen zur iControlle des pH-Wertes im Bereich einer maximalen Stabilitat zugegeben 
werden. Die Losung wird auf das Volumen aufgeftiltt, filtriert und in geeignete Behalter gefiillt. 

PatentansprQche 

1. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet. daB es mindestens eine Verbindung aus der Gruppe Thymin, 
Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono-» -di-, -triphosphat und ein pharmazeutisch annehmba- 
res Salz davon sowie ubliche Trager und/oder VerdQnnungsmittel enthalt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es zusatzlich mindestens eine Verbindung 
aus der Gruppe Methionin, Vitamin B12, Vitamin Be und ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 
enthalt 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daQ es zus&tzlich Penicillin G und/oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthMlt 

4. Arzneimittel nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daQ es in Dosisein- 
heitsform vorliegt. die pro Dosiseinheit 0,5 bis 1 ^ g Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin- 
mono-, -di- und -triphosphat oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalt. 

5. Arzneimittel nach mindestens einem der AnsprOche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB es in Dosisein- 
heitsform vorliegt. die pro Dosiseinheit 03 bis 4g Methionin. 0.1 bis 20 mg Vitamin B12 und 10 mg bis 
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1200 mg Vitamin Be oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthali. 

6. Arzneimittel nach mindestens einem der Anspriiche 3 bis 5. dadurch gekennzeichnet, dafl es in Dosisein- 
hcitsform vorliegt. die pro Dosiseinheit 5 bis 80 Millionen Einheiten Penicillin G oder em pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon enthait. ^ « • 

7. Arzneimittel nach mindestens einem der Anspriiche 1, 2. 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB es in einer 
for die oraleVerabreichunggeeigneten Form vorliegt « • n- 

8. Arzneimittel nach mindestens einem der Ansprflche 3 oder 6. dadurch gekennzeichnet, daB das Penicillm 
G in parenteral verabreichbarer Form vorliegt 

9. Verwendung von mindestens einer Verbindung aus der Gruppe 

A. Vitamin Be, Vitamin B12, Methionin und eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zusammcn mit 
mindestens einer Verbindung aus der Gruppe 

B. Thymin, Thymidin. desoxy-Thymidin. desoxy-Thymidin-mono-, -di- und -tnphosphat und ernes pharma- 
zeutisch annehmbaren Salzes davon und gegebenenfalls 

C mit Penicillin G und/oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon 

zur Behandlung und/oder Prophyiaxe von Storungen des Folat-Stoffwechsels, wobei die Verwendung der 
Verbindungen aus der Gruppe A. und B. gleichzeitig, getrennt oder zeitlich abgestuft erfolgen kann und die 
Verwendung von Penicillin G zusammen mit der Verwendung der Verbindungen aus der Gruppe A. 
und/oder aus der Gruppe B. erfolgen kann. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung und/oder Prophyiaxe von AIDS und Aids-Related-Com- 
plex (ARC), Syphilis, Chronic- Immuno- Deficiency-Syndrome (CIDS) bzw. Chronic-Fatigue-Syndrome 
(CFS). multipler Sklerose (MS). Neoplasien und Malaria, wobei die Verwendung bei Neoplasien und 
Malaria ohne Penicillin Gerfolgt . • u . 

1 1. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet daB das Arzneimittel in Dosiseinheits- 
form vorliegt, die 1 0 mg bis 1 200 mg Vitamin Be. 0,1 bis 20 mg Vitamin B12, 0.5 bis 4 g Methionin, 0,5 bis 1,5 g 
Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono-, -di- und -triphosphat und 5 bis 80 Millionen 
Einheiten Penicillin G pro Dosiseinheit oder jeweils ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalt 

12. Verwendung nach mindestens einem der AnsprGche 9 bis 11. dadurch gekennzeichnet daB die Verbin- 
dungen der Gruppe A. und B. In oral verabreichbarer Form und die Verbindung der Gruppe C. in parenteral 
verabreichbarer Form vorliegen. 

13. Mehrfachpackung. dadurch gekennzeichnet daB sie getrennte Dosiseinheiten aus mindestens emer 
Verbindung der Gruppe 

A. Vitamin Be, Vitamin 812, Methionin und eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zusammen mit 
mindestens einer Verbindung aus der Gruppe 

B. Thymin, Thymidin, desoxy-Thymidin, desoxy-Thymidin-mono-, -di- und -triphosphat und eines pharma- 
zeutisch annehmbaren Salzes davon sowie gegebenenfalls 

C Penicillin G oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 
jeweils zusammen mit Ublichen Tragern und Verdiinnungsmitteln, enthilt 
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schmale Bande 


rel. haufig 


53.000- 
55.000 


PS3-55 


Protein-pre- 
cursor (gag) 


schmale Bande 


hSufig in Verbin- 
dung mil p24 


41.000- 
43.000 


gp41-.43 


envelope 

(Transmem- 

bran-Protein) 


breile Bande, ver- 
waschene Rand- 
zonen 


sehr tidufig, env- 
Hauptbande 


30.000 


p30 


Endonudease 


schmale Bande 


rel. hflutig 


24.000 


p24 


core 


breite Bande 


sehr hduftg 
(AiOS-Vorato- 
dien). core^aupl- 
bande 


18.000 


pi8 


Internes Pro- 
tein (gag) 


schmale Bande 


relaiiv hiufig 
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